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ÖZET 


Serratia türleri, koruyucu içermeyen bazı intravenöz anestezik solüsyonları kolayca kontamine ederek ciddi seyirli 
infeksiyonlara neden olabilmektedir. Bu çalışmada, kısa süreli anestezi amaçlı intravenöz olarak kullanılan propofol 
solüsyonunun olası kaynak olduğu ve Serratia türlerininin etken olarak izole edildiği, sağlık bakım hizmeti ilişkili iki 
bakteriyemi olgusu sunulmuştur. 
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ABSTRACT 

Serratia species may cause severe infections by contaminating some intravenous anesthetic solutions casily. This 
study presented two cases with healthcare-associated bacteremia in which propofol solution used intravenously for 
short-term anesthesia are the possible source, and Serratia species were isolated as the agent. 
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GİRİŞ 

Enterobacteriaceae ailesinin bir üyesi olan Serratia türlerinin, geçmişte düşük virülansa sahip oldukları düşünülmüş ve 
insanlarda oluşturdukları infeksiyonlar pek dikkat çekmemiştir. Günümüzde ise Serratia türlerinin kan, idrar ve balgam 
gibi klinik örneklerden izole edilerek, çeşitli infeksiyonların etkeni oldukları gösterilmiştir (1-3). Serratia türleri bitki- 
lerde ve toprakta yaygın olmakla birlikte, insanlarda gastrointestinal sistemde ve deride kolonize olabilmektedir. Nemli 
ortamda kolay çoğalabilme özellikleri ve asepsi uygulamalarındaki eksiklikler nedeniyle bu bakteriler, hastanelerde ça- 
lışma yüzeylerini, cihazları, çeşitli ilaç, kan ve beslenme solüsyonlarını kontamine edebilmektedir. Özellikle, koruyucu 
veya antimikrobiyal içermeyen bazı intravenöz anestezik solüsyonların Serratia türleri ile kolayca kontamine olabilmesi 
ciddi infeksiyonlara neden olabilmektedir (4-8). 


Bu çalışmada, jinekolojik cerrahi öncesinde kısa süreli anestezi amaçlı intravenöz olarak kullanılan propofol solüsyo- 
nunun olası kaynak olduğu ve Serratia marcescens ve Serratia liguefaciens'in etken olarak izole edildiği, sağlık bakım 
hizmeti ilişkili iki bakteriyemi olgusu sunulmuştur. 


OLGU 1 


Üşüme-titreme, ateş yüksekliği, bulantı-kusma, ishal, göğüs ağrısı, çarpıntı ve yaygın vücut ağrısı yakınmaları ile acil 
servise başvuran 27 yaşındaki kadın hasta değerlendirildi. Hastanın yakınmaları bir gün önce üşüme-titreme ve ateşle 
ani olarak başlamıştı. Ardından, çok sayıda bulatı-kusma, sayısı onu bulan, kan ve mukus içermeyen ishal yakınma- 
ları eklenmişti. Hastaya, yakınmalarının başlamasından 3-4 saat önce, bir muayenehanede bartolin kisti absesi dre- 
najı yapıldığı öğrenildi. Bilinci açık, koopere ve oryante olan hastanın, vücut ısısı 38.2“C, solunum sayısı 21/dk, kalp 
tepe atımı 154/dk ve kan basıncı 90/50 mmHg olarak saptandı. Hastanın dili ve ağız mukozası kuruydu ve postnazal 
beyaz renkli akıntısı mevcuttu. Kalp muayenesinde, taşikardi olmakla birlikte, ek ses ve üfürüm saptanmadı. Bağırsak 
sesleri artmış olan hastada, suprapubik bölgede daha belirgin olmak üzere palpasyonla karında yaygın hassasiyet ve 
bilateral kostovertebral açı hassasiyeti mevcuttu. Drenaj yapılan alanda ve diğer genital alanlarda akıntı, ödem, kıza- 
rıklık gibi enflamasyonla uyumlu bulgular saptanmadı. Laboratuvar incelemesinde, kan pH 7.4, ,CO, 23 mm/Hg, ,O, 
98 mm/Hg, HCO, 17 mmol/L, oksijen satürasyonu 9098, lökosit sayısı 36 750 K/ul (9697 nötrofil), hemoglobin 13 gr/ 
dl, trombosit sayısı 109 000 K/uL, glukoz 98 mg/dL, üre 97 mg/dI, kreatinin 2 mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST) 
95 İU/L, alanin aminotransferaz (ALT) 59 İU/L, gama glutamil transferaz (GGT) 101 U/L, laktat dehidrogenaz (LDH) 
481 U/L, total bilirübin 2.2 mg/d1, direkt bilirübin 1.8 mg/dL, C-Reaktif protein (CRP) 22 mg/dI, prokalsitonin 8 ng/ 
ml, sedimantasyon 8 mm/saat, protrombin zamanı (PT) 29 sn, aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPT'T) 62 sn, 
uluslararası normalizasyon oranı (INR) 2.5, fibrinojen 145mg/dL ve D-dimer ölçülemeyecek kadar yüksek olarak sap- 
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tandı. Tam idrar tahlili ve gaita mikroskobisinde özellik yoktu. Batın to- 
mografisinde, ince bağırsak anslarında sıvı ile distandü görünüm ve me- 
zenterde hafif heterojenite bulguları saptandı. Sepsis ön tanısıyla hasta 
servise yatırıldı. Kan ve idrar kültürleri alınarak piperasillin-tazobak- 
tam başlandı. Tedavinin ikinci gününde alınan iki set kan kültüründe, 
dört şişede gram negatif basil üredi. Trombositopeninin derinleşmesi 
ve ateş yüksekliğinin devam etmesi nedeniyle antibiyoterapisi merope- 
nem olarak değiştirildi. Kan kültürlerinde üreyen mikroorganizmaların 
S. marcescens olarak tiplendirilmesi üzerine, cerrahi girişim öncesi uy- 
gulanan anestezik madde sorgulandı ve propofol olduğu öğrenildi. An- 
tibiyotik duyarlılık sonucuna göre tedavi seftriakson olarak düzenlen- 
di. On gün süreyle parenteral antibiyotik tedavisi alan hasta klinik ve 
laboratuvar bulgularının düzelmesi üzerine, oral tedavisi düzenlenerek 
taburcu edildi. 


OLGU 2 


İlk olgudan yaklaşık iki ay sonra, 52 yaşında kadın hasta üşüme-titreme, 
yaygın vücut ağrısı, bulantı-kusma ve ishal şikayetleri ile acil serviste 
değerlendirildi. On yıl önce myoma uteri tanısıyla total abdominal his- 
terektomi operasyonu geçirmiş olan hastaya, iki gün önce bir muayene- 
hanede, lazer koterizasyon yöntemi ile genital siğil tedavisi uygulandı- 
ğı öğrenildi. Bilinci açık, koopere ve oryante olan hastanın, vücut ısısı 
38.4'C, solunum sayısı 28/dk, kalp tepe atımı 124/dk, kan basıncı 93/57 
mmHg olarak ölçüldü. Fizik muayenesinde, her iki akciğer bazallerde 
solunum seslerinde azalma, batın sol alt kadranda belirgin hassasiyet ve 
genital bölgede koterizasyon alanlarında hiperemik zeminde çoklu yara 
izleri mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde, kan pH 7.4, pCO0, 25 mm/ 
Hg, ,0, 72 mm/Hg, HCO,20 mmol/L, oksijen satürasyonu 9094, lökosit 
sayısı 28 300 K/ul (9097 nötrofil), hemoglobin 14 gr/dl, trombosit sayısı 
56 000 K/uL, glukoz 91 mg/dL, üre 77 mg/dI, kreatinin 2 mg/dL, AST 
93 İU/L, ALT 67 İU/L, GGT211 U/L, LDH 280 U/L, total bilirübin 4.28 
mg/dl, direkt bilirübin 3.2 mg/dl, CRP 197 mg/dL, prokalsitonin 53 ng/ 
ml, PT2I sn, aPTT 36 sn, INR 2, fibrinojen 146 mg/dL, D-dimer 31 
268 ng/mL olarak saptandı. Tam idrar tahlilinde piyüri yoktu. Hastanın 
çekilen toraks ve batın tomografisinde patolojik bulgu saptanmadı. Bak- 
teriyemi ve sepsis tanısıyla takip edilen hastanın dizüri, idrar kaçırma ve 
vajinal akıntı şikayetleri nedeniyle iki hafta öncesindeki antibiyotik kul- 
lanımı öyküsü dikkate alınarak, piperasillin-tazobaktam tedavisi başlan- 
dı. Antibiyoterapi başlandıktan 72 saat sonra ateş cevabı alındı; klinik ve 
laboratuvar bulgularında düzelme gözlendi. Alınan kan kültürlerinde S. 
liguefaciens üredi. Geriye yönelik sorgulamada lazer koterizasyon önce- 
sinde hastaya intravenöz propofol ile genel anestezi yapıldığı öğrenildi. 
Hastanın tedavisi antibiyotik duyarlılık testi sonucuna göre seftriakson 
olarak düzenlendi. Sekiz gün süreyle parenteral ve takiben oral tedavi ile 
antibiyoterapisi 14 güne tamamlanan hastanın poliklinik kontrollerinde 
sorun tespit edilmedi. 


Her iki olguda da, kan kültüründen izole edilen bakterilerin tiplendiril- 
mesi ve antibiyotik duyarlılıkları Phoenix (BD Diagnostics, ABD) oto- 
matize sistemi kullanılarak yapıldı. 


İRDELEME 


Serratia türleri, vücuda giriş yerine bağlı olarak pnömoni, kan dolaşı- 
mı infeksiyonu, menenjit, üriner sistem infeksiyonu, cerrahi yara infek- 
siyonu, endokardit, kateter ilişkili infeksiyonlar gibi farklı lokalizasyon 
ve şiddette infeksiyonlara neden olabilmektedir. Oluşturdukları en ciddi 
infeksiyonlar kan dolaşımı infeksiyonlarıdır (2,9). 


Serratia türleri hastane ortamında kolayca kolonize olup, yoğun bakım 
ve yenidoğan üniteleri gibi immunsuprese ve kritik durumdaki hasta- 
ların izlendiği bölümlerde, morbiditesi ve mortalitesi yüksek salgınlara 
neden olabilmektedir (5). Serratia türleri ile gelişen nozokomiyal salgın- 
larda bir diğer önemli kazanım yolu antisepsi için kullanılan solüsyonla- 
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rın ve parenteral yolla kullanılan medikal ilaçların kontamine olmasıdır 
(9-12). S. marcescens ile gelişen ilk nozokomiyal salgın 1951 yılından 
tanımlanmış, sonraki yıllarda giderek artan sayıda bildirimler olmuştur 
(2). S. marcescens'e göre daha az olmakla birlikte S. igwefaciens de çeşitli 
hastane salgınları ile ilişkili bulunmuştur (13-16). 


İspanyada 2014 yılında açık kalp cerrahisi uygulanan hastalarda, 96'lik 
sıvı klorheksidin solüsyonlarının, üretim aşamasında S. marcescens ile 
kontamine olmasına bağlı sternal yara infeksiyonu ve katater ilişkili kan 
dolaşımı infeksiyonu salgınları bildirilmiştir (9-11). 


Amerika Birleşik Devletleri'nde ikibinli yıllarda çok sayıda eyalette, int- 
ravenöz magnezyum sülfat ve heparin solüsyonlarının üretim aşama- 
sında $. marcescens ile kontaminasyonunun neden olduğu kan dolaşımı 
infeksiyonu salgınları saptanmıştır (12,17). Mart 2011'de bir hastanede 
beş hastada tespit edilen $. marcescens kan dolaşımı infeksiyonu salgı- 
nında, parenteral nütrisyon ürününün kaynak olabileceği düşünülmüş, 
bu ürünü kullanan altı farklı merkezde toplam 19 hastada daha S. mar- 
cescens kan dolaşımı infeksiyonu tespit edilmesi üzerine üretici firma 
ürünü geri çekmiş ve bu salgınlar sona ermiştir (18). Benzer şekilde, 
Türkiyeden Arslan ve arkadaşları neonatal yoğun bakım ünitesinde, pa- 
renteral nütrisyon uygulaması sonrasında sepsis gelişen yedi hastanın 
etkilendiği bir salgında, S. marcescens'in etken olduğunu göstermişlerdir 
(19). S. liguefaciens ise tek kullanımlık eritropoetin flakonlarının çoklu 
kullanımı ve serum fizyolojik solüsyonlarının çeşitli parenteral tedavi- 
ler hazırlanırken çok kez kullanılıp kontamine olması ile ilişkilendirilen 
salgınlara neden olmuştur (14, 16). 


Serratia türleri ile gelişen nozokomiyal bakteriyemilerde kontamine 
olan başlıca ilaçlardan biri propofoldur. Bu ilaç lipid bazlı olup içeriğin- 
de soya fasulyesi yağı, gliserol, yumurta fosfatı bulundurur ve koruyucu 
içermez. Bu içeriği ile bir besiyerinin özelliklerine sahiptir. Propofol 10 
mg/ml dozda 20 mL'lik tek kullanımlık ampuller şeklinde üretilmekte- 
dir. Anestezi indüksiyonu amacıyla ve anestezi devamı için intravenöz 
olarak kullanılmaktadır. Üretici firma tarafından uzun infüzyonlar için 
altı saat gibi belirli süreler tanımlanmış ve bunların aşılmaması öneril- 
miştir. Ancak injeksiyon uygulamalarında çoklu uygulamalar olabildiği 
gibi, yavaş infüzyonlarda önerilenden daha uzun süreli kullanımlar ola- 
bilmektedir (20-22). Kontamine propofol solüsyonundan kaynaklanan 
salgınların değerlendirildiği bir meta-analizde, gram negatif etkenlerle 
oluştuğu bildirilen kan dolaşımı infeksiyonları arasında 909.7 oranıyla S. 
marcescens ilk sırada yer almıştır (23). 


ABD'de 1989-2014 yılları arasında propofol ile ilişkili 20 salgın bildi- 
rilmiş ve bunlardan dördünde etken olarak S. marcescens saptanmıştır. 
1990-1993 yılları arasında, yedi hastaneden ABD Hastalık Kontrol ve 
Korunma Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention - CDC 
Y'ne bildirilen salgınlar propofol ile ilişkili bulunmuş ve etkenler arasın- 
da S. marcescens de yer almıştır. Bu salgınlarda, burada sunulan olgu- 
larda olduğu gibi, cerrahi işlemler sonrası kısa süre içinde gelişen kan 
dolaşımı infeksiyonu tablolarının dikkat çekici olduğu vurgulanmıştır 
(8). Ekim 1999'da, Kanadada bir hastanede postoperatif gelişen, yedisi 
bakteriyemi, ikisi yara yeri infeksiyonu olan $. marcescens infeksiyonları 
bildirilmiştir. Risk faktörlerini belirlemek için yapılan vaka-kontrol ça- 
lışmasında, propofol kullanımı ile kuvvetli ilişki saptanmıştır (20). Hol- 
landada 160 yataklı ve yılda 4000 elektif ameliyatın yapıldığı bir hasta- 
nede, cerrahi işlem sonrası sepsis gelişen yedi hasta saptanması üzerine 
salgın incelemesi yapılmıştır. Hastaların kan kültürlerinde S. marces- 
cens ve Klebsiella pneumonia üremeleri olmuş; kullanılmış olan propofol 
şişesi ve enjektörlerden alınan örneklerde de üreme olurken, kullanıl- 
mayan propofol şişelerinde üreme saptanamamıştır. Bu salgında, genel 
anestezi ve propofol kullanımı istatistiksel olarak anlamlı risk faktörle- 
ri olarak bulunmuştur (24). Türkiye'den bildirilen bir çalışmada, 2014 
yılında, göğüs cerrahisi operasyonu geçiren ve aynı ameliyathane oda- 
sında opere oldukları belirlenen üç hastanın solunum ve kan kültürü 
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örneklerinde S. marcescens üremeleri olması üzerine hastalarda üreyen 
suşlarla işlem öncesi kullanılan propofol solüsyonundan alınan kültürde 
üreyen suşların, “pulse-field” jel elektroforezi ile aynı genotipte olduğu 
tespit edilmiştir (22). 


Çoğunlukla cerrahi işlemler sonrası gelişen propofol kaynaklı bu infek- 
siyonlarda, propofol solüsyonlarının dışsal olarak kontamine olduğu 
ileri sürülmüş, propofol solüsyonlarının ekonomik veya zaman sıkıntı- 
sı gibi nedenlerle aseptik koşullarda hazırlanması veya kullanılmasında 
sorunlar olduğu tespit edilmiştir. Bir şişenin birden fazla hastaya veya 
bir kaç gün süreyle kullanımı, ürünün işlem öncesi enjektörlere çekile- 
rek uzun süre oda ısısında bekletilmesi, önerilenden uzun süreli uygu- 
lamalar ve ortak enjektör kullanımları riskli davranışlar olarak belirlen- 
miştir (20, 22). 


Bu çalışmada sunulan iki olgu, küçük cerrahi işlemler öncesinde kısa 
süreli anestezi uygulanan olgulardır. Her iki vaka da işlem sonrası kısa 
sürede gelişen septik bulgularla acil servise başvurmuştur. Kan kültürle- 
rinde, $. marcescens ve S. liguefaciens üreyen olguların ortak risk faktörü- 
nün cerrahi girişim öncesinde kullanılan propofol olduğu düşünülmüştür. 


Sonuç olarak, Serratia türleri canlı ve cansız ortamlarda kolaylıkla kolo- 
nize olabilir. Asepsi kurallarına uyulmazsa kontaminasyon ve infeksiyo- 
na yol açabilir. Özellikle postoperatif dönemde Serratia türleri ile gelişen 
bakteriyemilerde propofol kullanımı mutlaka sorgulanmalıdır. Propo- 
folün yapısal özelliğinin yanı sıra, tek kullanımlık ampullerin yaygın 
olarak çoklu kullanımı göz önünde bulundurulmalıdır. Propofol kulla- 
nılan olgularda gelişen sepsislerde, etkenin Serratia olabileceği akılda 
tutulmalı ve tedavi Serratia'yı kapsayacak şekilde planlanmalıdır. 


Hasta Onamı 


Hastalardan bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır. 


Danışman Değerlendirmesi 


Bağımsız dış danışman. 
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